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Substituierte Benzimidazolylcarbamidsaureester, Verfahren 
2U ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Benzimidazolyl- 
carbamidsaureestei? Verfahren zu ihrer Herstellung 
sowie ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als 
Anthelmintika. 

Es ist bereits bekannt geworden, dafl gewisse Benziraidazolyl- 
carbarnidsaureester eine anthelmintische Virkung besitzen 
(siehe dazu DT-OS 2 o29 637, franzSsische Patentschrif t 
1 556 £24, DT-OS 2 164 69o, P. Actor et al. Nature. 215, 321 
(1967)). 00 stellen die Benzimidazolylcarbamidsaureester 
Parbendazole (A) und Mebendazole (B) Handelsprodukte fur die 
gleiche Indikation dar. 




NK-C00CH. 



R = 



C 4 H 9 = Parbendazole (A) 
C0C 6 H 5 = Mebenda zole (B) 



R = 
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Die vorgenannten Verbindungen zeigen aber eine schwacher 
ausgepragte anthelmintische Wirkung als die erf indungs- 
gemaflen Verbindungen der vorliegenden Anmeldung. 

Es wurde gefunden, dafl die neuen substituierten Benziroidazolyl- 
carbamidsaureester der Forrael 




(I) 



in welcher 

R und R gleich oder voneinander verschieden sein konnen 
und flir 
Wasserstoff , 

gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

Halogenalkyl, 

Halogen, 

gegebenenfalls substituiertes Alkoxy, 
IJitro , 

gegebenenfalls substituiertes Amino, 
gegebenenfalls substituiertes Carbalkoxy 
oder Cyan 
stehen und 

2 

R fur Wasserstoff, 

gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

Halogen 

steht und 

3 

K ftir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

gegebenenfalls substituiertes Alkenyl, 
gegebenenfalls substituiertes Alkinyl 

und 

n ftir 1 oder 2 stehen, 
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sehr gute anthelmintische- Wirkung aufweisen. 

Weiterhin wurde gefunden, dafi man substituierte Benzirnidazolyl- 
carbamidsaureester der Formel (I) erhalt, wenn man 

a) o-Phenylen-diaminderivate der Formel 
R 1 

R ^ riH, 




(ID 



in der 

1 2 

R, R , R und n die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, 

mit Saurederivaten der Formel 

Y-COOR 3 (III) 

in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung besitzt und 
Y fur einen der folgenden Reste steht: 

N = C-NH- ( Hal R 3 0. 

\ \ 

C=il-, C=N- , 

Hal^ HaV 

R 3 S H 2 N \ H 2 W \ 

C=N- , C=N- , C=N- , 

Hal^ H 2 N / ' R 3 0 / 

H 2 N^ R 3 0^ R 3 3 

C=N- , C=N- , C=N- , 

R 3 S X R 3 0^ R 3 S^ 

R 3 0^ 

C=N- , wobei R 3 die oben angegebene Bedeutung 

R 3 S / 

besitzt und Hal fur Halogen steht, 

umsetzt, 
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oder dafi man 

b) 2-Aminobenzimidazol-Derivate der Formel 



R 



in welcher 
1 2 

R, R 9 R und n die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
mit einem Kohlensaurederivat der Formel 

Z-C (V) 
X 0R 3 

in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung besitzt und 
Z fUr Halogen, gegebenenf alls substituiertes 
Alkoxy oder den Rest> 0CO0R 3 steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurebindemitteln umsetzt, 
oder daS man 

c) Arylthiobenzimidazolylcarbamidsaureester der Formel 

N 

N/ >^-riH-COOR 3 , v 

g (vi) 

in welcher 

1 2 3 
R, R f R und R die oben angegebene Bedeutung 

besitzen, 

mit einem geeigneten Oxidationsmittel umsetzt. 
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Uberraschenderweise zeigen die erf indungsgemaflen substituier- 
ten Benzimidazolylcarbamidsaureester der Formel (I) eine 
wesentlich starker ausgepragte ahthelmintische Wirkung als 
die aus dem Stand der Technik bekarmten Handelsprodukte 
Parbendazole und Mebendazole. Die erf indungsgemaflen Stoffe 
stellen somit eine Bereicherung der Pharmazie dar. 



Die erf indungsgemaflen Verbindungen der Formel (I) konnen in 
tautomeren Formen vorliegen, wie an folgendem Beispiel gezeigt 
werden soil: 




Ira Anmeldungstext werden die Jeweiligen Strukturf ormeln aus Grlin- 
den der Einheitlichkeit in alien Fallen gleichartig formuliert. 

Verwendet man bei der Verf ahrensvariante a) 4-Fhenylsulf onyl- 
1 ,2-phenylendiamin und N-/~(Bis-chlor )-methylen_7-carbamidsaure- 
methylester als Ausgangsstof f e, so kann der Reaktionsablauf durch 
das folgende Formelschema wiedergegeben werden: 
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c 6 h 5 -so 2 - 




NH- 



CI 



cr 



^ C=N-COOCH- 
/ 3 



H N H-COOCH 3 



Verwendet man bei der Verfahrensvariante b) 2-Amino-5-phenyl- 
sulf onyl-benzimidazol und Chlorameisensauremethylester als 
Aus gangs stoffe, so kann der Keaktionsablauf durch das folgende 
Formelschema wiedergegeben werden: 

C 6 H 5 -S0 2 -jp^_ jf + ci-COOCH 3 

' N 




H m 2 




Verwendet man bei der Verfalirensvariante c) 5-Phenylmercapto- 
benzimidazol-2-carbamidsauremethylester und 1 Equivalent 
Wasserstoffperoxid als Aus gangs stoffe, so kann der Reaktions- 
ablauf durch das folgende Formelschema wiedergegeben werden: 
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Verwendet man bei der Verfahrensvariante c) 2 Aquivalente 
Wasserstof fperoxid, so entsteht die entsprechende Sulfonyl 
verbindung : 




Als" gegebenenfalls substituiertes Alkyl R, R , R und R in 
den Formeln I, II , III, IV, V, VI steht geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 6 f insbesondere 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen* Beispielhaft seien gegebenenfalls substituier- 
tes Methyl, Athyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl genannt. 

3 

Als gegebenenfalls substituiertes Alkenyl R in den Formeln I f 
III, V, VI steht geradkettiges bder verzweigtes Alkenyl mit 
vorzugsweise 2 bis 6, insbesondere 2 bis 4 Kohlenstof fatomen. 
Beispielhaft seien gegebenenfalls substituiertes Athenyl, 
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Propenyl-0 ) , Propenyl-(2) und Butenyl-(3) genannt. 

Als gegebenenfalls substituiertes Alkinyl in den Formeln 
I, III, V, VI steht geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl mit 
vorzugsweise 2 "bis 6, insbesondere 2 bis 4 Kohlenstof f atomen. 
Beispielhaft seien gegebenenf alls substituiertes Athinyl, 
Priopinyl-(t ) , Propinyl-(2) und Butinyl-(3) genannt. 

Als gegebenenf alls substituiertes Alkoxy R und R 1 in den 
Formeln I, II, IV, VI steht geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, Beispielhaft 
seien gegebenenf alls substituiertes Methoxy, Athoxy, n- und i- 
Propoxy und n- f i- und t-Butoxy genannt. 

Halogenalkyl R und R 1 in den Formeln I, II, IV, VI enthalt 
vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof fatome 
und vorzugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Halogenatome , wobei als Halogenatome vorzugsweise 
Fluor, Chlor und Brom, insbesondere Fluor und Chlor stehen. 
Beispielhaft seien Trif luormethyl f Chlor-di-f luormethyl, Brom- ■ 
methyl, 2,2,2-Tri-f luorathyl und Pentaf luorathyl genannt. 

Als gegebenenfalls substituiertes Carbalkoxy R und R 1 in den 
Formeln I, II, IV, VI steht geradkettiges oder verzweigtes 
Carbalkoxy mit vorzugsweise 2 bis 7, insbesondere 2 bis 5 
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien gegebenenfalls substi- 
tuiertes Carbomethoxy, Carboathoxy, Carbo-nr- und -i-propyloxy 
und Carbo-n-, -i- und -t-butyloxy genannt • 

Halogen R und R in den Formeln I, II, IV, VI steht vorzugs- 
weise fUr Chlor, Brom und Fluor. 

Die gegebenenfalls substituierten Reste R, R 1 , R 2 und R 5 in 
den Formeln I bis VI konnen einen oder mehrere, vorzugsweise 
1 bis 3, insbesondere 1 oder 2 gleiche oder verschiedene 
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Substituenten trageru Als Substituenten seien beispielhaft 
aufgefilhrt: Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 
oder 2 Kohlenstof f atomen, wie Methyl, Athyl, n- und i-Propyl 
und n-, i- und t-Butyl; Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4, ins- 
besondere 1 oder 2 Kohlenstof f atomen, wie Methoxy, Athoxy, 
n- und i-Propyloxy und n-, i- und t-Butyloxy; Alkyl thio mit 
vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof f atomen, 
wie Methylthio, Athylthio, n- und i-Propylthio und n-, i- und 
t-But/lthio; Halogenalkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 
1 oder 2 Kohlenstof f atomen und vorzugsweise 1 bis 5, insbeson- 
dere 1 bis 3 Halogenatomen, wobei die Halogenatome gleich oder 
verschieden sind und als Halogenatome, vorzugsweise Fluor, 
Chlor oder Brom, insbesondere Fluor stehen, wie Trif luormethyl; 
Hydroxy; Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom und Jod, ins- 
besondere Chlor und Brom; Cyano; Nitro; Amino; Monoalkyl- und 
Dialkylamino mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlens toff atomen je Alkylgruppe, wie Methylaraino, Methyl-athyl- 
amino, n- und i- Propylamine und Methyl-n-butylamino ; Carboxyl; 
Carbalkoxy mit vorzugsweise 2 bis 4, insbesondere 2 oder 3 
Kohlenstof f atomen, wie Carbomethoxy und Carboathoxy; Alkyl- 
sulfonyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlen- 
stof f atomen, wie Methylsulf onyl und Athylsulf onyl. 

Die erf indungsgemaS verwendbaren o- Phenylendiaminderivate der 
Forrael (II) sind teilweise noch nicht bekannt. Sie konnen aber 
leicht, wie an folgendem Beispiel gezeigt, durch Umsetzurig von 
gegebenenfalls substituiertem Natriumberizolsulf inat mit ge- 
gebenenfalls substituiertem 5-Chlor-2-nitroanilin und nach- 
folgende Reduktion mit z. B. (Raney-Ni/H 2 ) ; (Pd-C Katalysator/ 
H 2 ); $>t 0 2 -Kat./H 2 ) hergestellt werden: 
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-Q- 



NO, 
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NH 0 



ft- 



NH 2 



NHL 



Andere Wege zu den vorgenannten Verbindungen der Formel (II) 
sind ebenfalls moglich. So werden 2-Nitro-5-phenylmercapto- 
anilide mit einem Oxidationsmittel zu 2-Nitro-5-phenylsulf inyl- 
oder 2-Nitro-5-phenylsulf onyl-aniliden oxidiert, nachfolgend 
zu den entsprechenden Anilinen verseift und zu den 4-Phenyl- 
sulfinyl- oder 4-Phenylsulf onyl-1 ,2-phenylendiarainen redu- 
ziert, wie an folgenden Beispielen gezeigt sei: 
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NH 2 
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Die als Ausgangsstof fe eingesetzten Saurederivate der Forrnel 
(III) sind zum groflen Teil bekannt. 

Als Ausgangsstof fe der Forrnel (III) selen beispielhaft genannt: 
N-Methoxycarbonylcyanamid, 

N-MethoxycarbonylisothloharnstoffmethylMther, 

N-Methoxycarbonylisoharnstoffmethylather, 

N-Methoxycarbonylguanidin, 

N-/"(Bis-methoxy)methylen._7-carbamidsaiiremethylester, 

N-/ (Bis-methylmercapto)methylen__7-carbamidsauremethylester, 

IJ-/~Methoxy-(methylmercapto)-methylen_7-carbamidsauremethyl- 

ester. 

Die 2-Aminobenzimidazol-Derivate der Forrnel (IV) sind teilweise 
noch nicht bekannt, sie kdnnen aber leicht hergestellt werden, 
indem man Phenylendiaminderivate der Forrnel (II) mit Chlorcyan 
in einem inerten Losungsmittel, gegebenenfalls unter Zusatz 
einer tertiaren Base, wie Triathylamin oder in einer wassrig/ 
alkoholischen Ldsung unter Zusatz einer Base, wie z. B. 
IlaHCO^. oder NaOH miteinander umsetzt. Z. B. 

, \ /~"^\ Cl-CN 
C 6 H 5- 3(0) nX = /~ NH 2 > C 6 H 5- S ^°)n- 

^NH 2 




Als Beispiele fiir Ausgangsverbindungen der Forrnel (IV) seien 
genannt : 

2-Amino-5-phenylsulfonylbenzimidazol, 
2-Amino-6-phenylsulf onylbenzimidazol, 
2-Amino-5- (4-methylphenylsulf onyl) -benzimidazol , 
2-Amino-5-(3-chlorphenylsulfonyl)-benzimidazol, 
2-Amino-5-phenylsulf inylbenzimidazol, 
2-Amino-6-phenylsulfinylbenzimidazol. 
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Die Kohlensaurederivate der Formel (V) sind zum groBen Teil 
bekannt. Als Beispiele fUr Kohlensaurederivate der Formel (V) 
seien genannt: Dime thy lcarbonat, Diathy lcarbonat, Pyrokohlen- 
sauredimethylester, Pyrokohlensaurediathylester, KohlensMure- 
methylesterchlorid, Kohlensaureallylesterchlorid, Kohlensaure- 
propargylesterchlorid. 

Die Arylthiobenzimidazolylcarbamidsaureester der Formel VI sind 
zum Teil noch nicht bekannt. Sie konnen aber leicht hergestellt 
werden, indem man Verbindungen der Formel 

'i 




mit Verbindungen der Formel (ill), z. B. CI 

C=N-COOCH- 



umsetzt. 



a' 



Als Beispiele fur Arylthiobenzimidazolylcarbamidsaureester 
der Formel VI seien genannt: 

5-Phenylthio-benzimidazolyl-2-carbamidsaureraethylester, 

5-Phenylthio-benzimidazolyl-2-carbamidsaureathylester, 

5-Phenylthlo-benzimidazolyl-3-carbamidsaurepropylester. 
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Die bei der Verfahrensvariante c) als Ausgangsprodukt einge- 
setzten Oxidatlonsmittel sind bereits bekannt. 
Beispielhaft seien genannt: 

Organische Persauren, wie Peres sigs Sure, Perameisensaure, Per- 
benzoesaure, m-Chlorperbenzoesaure, MonoperphthalsMure, 
anorganische Peroxide, wie Wasserstof fperoxid, gelost in Wasser 
oder verdunnten organischen Sauren, anorganische Oxidations - 
rnittel, wie Chromsaure, Salpetersaure, Kaliumpermanganat, 
Chlor, Brom, Halogensauers toff sauren, wie unterchlorige, 
chlorige, Chlor- oder Ober chlor saure , tert.-Butylhypochlorit, 
Methylhypochlorit, tert.-Butylchroraat, organische N-Halogen- 
verbindungen, wie N-Chlorsuccinimid, N-Brorasuccinimid sowie 
N-Halogensulfonsaureamide oder N-Halogencarbonsaureamide. 

Durch entsprechende, literaturbekannte Wahl der Reaktions- 
bedingungen kann das Oxidationspotential entsprechend einge- 
stellt und die Reaktion zur Herstellung der Sulfoxide bzw. 
oulfone gelenkt werden. 

Von den Saurederiraten der Formel (III) werden ' 
N-Methoxycarbonylcyanamid, 

N-Methoxycarbonylisothioharnstoffalkylather, 
N -Me thoxycarbony 11 s ohams t of f a Ikyl ath er , 
N-Methoxycarbonylguanidin, 

N-Z~(Bisalkoxy)methylen_7-carbamidsaureester, 
N-Z](Bisalkylmercapto)methylen_7-carbamidsaureester und 
N-^ Alkoxy-(alkylmercapto)-methylen_7-carbamidsaureester 
mit den Phenylendiaminderivaten der Formel (II) bei 0 bis 15o°C 
vorzugsweise bei 3o bis 12o°C, gegebenenfalls in einem Losungs-' 
rnittel, wie Alkohol, verdunnte Essigsaure, Athylenglykol, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol oder Wasser umgesetzt. 
Vorteilhaft ist es, in Losungsmitteln zu arbeiten, die Wasser 
enthalten und in denen ein pH-Bereich von 2 bis 7, vorzugsweise 
2 bis 5, durch ZufUgen einer organischen Saure, wie Essigsaure 
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oder Milchsaure oder p-Toluolsulf onsaure Oder eines Alkali- 
salzes einer organischen Saure eingehalten wird. 

Die Bis -halogen) -me thylen_7-carbamidsaureester werden 

vorteilhaft in Gegenwart einer Base 9 wie Triathylamin, Pyridin, 
Natronlauge, Natriumbicarbonat oder Natriumcarbonat mit den 
Phenylendiaminderivaten der Formel II bei 0 bis 1oo°C, vorzugs- 
weise 0 bis 5o°C kondensiert. 

Die N-^~Alkoxy- (halogen) -methylen_7-carbamidsaureester und 
N-^Alkylraercapto- (halogen) -me thylen_7-carbamidsaureester 
werden vorteilhaft zunachst in Gegenwart einer Base, wie 
Triathylamin, Pyridin, Natronlauge oder Natriumcarbonat bei 
Ziramertemperatur umgesetzt und anschlieflend durch Erhitzen, 
vorzugsweise in einem pH-Bereich von 2 bis 5 durch Zusatz 
einer organischen Saure, wie Essigsaure oder Milchsaure bei 
0 bis 15o°C, vorzugsweise bei 2o - 12o°C kondensiert. 

Bei der Verfahrensvariante b) setzt man gegebenenfalls in An- 
wesenheit einer organischen Base, wie Triathylamin, Pyridin 
oder einer anorganischen Base, wie einem Alkali-, Erdalkali- 
alkoholat, z. B. Natriummethylat oder Alkali- oder Erdalkali- 
hydroxid, z. B. Natriumhyroxid, bei Temperaturen zwischen etwa 
2o und etwa 15o°C, vorzugsweise zwischen 6o und 12o°C in einem 
flir diese Umsetzung indif f erentem organischen Losungsmittel, wie 
z. B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, 
Acetonitril, Aceton, Methylathylketon, Diathylenglykoldimethy le- 
ather, Methanol und Athanol oder Gemischen der vorgenannten 
Verdlinnungsmittel urn. 

Bei der Reaktionsvariante c) setzt man 1 Mol der Verbindung (VI) 
mit einem oder mindestens 1 Mol des Oxidationsmittels nach an 
sich bekannten Verf ahrensbedingungen in einem inerten organi- 
schen Losungsmittel oder Losungsraittelgemisch, beispielsweise 
in Wasser, Essigsaure, Ameisensaure, Acetanhydrid, Propion- 
ic A 15 854 - 15 - 
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anhydrid, bei Tempera turen zwischen etva 0 und 1oo°C, vorzugs- 
weise zwischen 0 und 8o°C urn. Die Aufarbeitung geschieht nach 
ublichen Methoden. 

Als erf indungsgemaGe Wirkstoffe seien aufgeftihrt: 
5-Phenylsulf onyl-benzimidazolyl-2-carbamidsaureraethylester, 
5-Fhenylsulf inyl-benzimidazolyl-2-carbamidsauremethylester, 
5- ( 3-Chlorphenylsulf onyl ) -benzimidazolyl-2-carbamids auremethyl- 

ester, 

5- (^-Chlorphenylsulfony3/-benziraidazolyl-2-carbamidsauremethyl-- 
ester 

5- (4-Methylphenylsulf onylj -benzimidazolyl-2-carbamidsauremethyl- 
ester 

sowie die in den Beispielen 1-7 auf den Seiten 23-31 aufgefiihrten 
Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
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We.iterhin wird auf die in Beispiel 7 aufgefuhrten Wirkstoffe 
verwiesen. 



In einzelnen zeigen die erf indungsgemaO dargestellten Ver- 
bindungen beispielsweise eine uberraschend gute und breite 
Wirkung gegen folgende llematoden und Cestoden: 

1 . Hakenwtirmer (z. B. Bunostoraum ti-igonocephalum, Uncinaria 
.s'oenocephala ) ; 

2. Trichostrongyliden (z. D. Haemonchus contortus, Tricho- 
"strongylus colubrif ormis , Ostertagia circumcincta, 
Hippos trongylus muris, Cooper ia curticei); 

3. Strongylirien (z. B, Oesophagostomum columbianum) ; 

4. Khabditiden (z. B. otrongyloides ratti); 

5. Spulwtirmer (z. B. Toxocara canis, Toxascaris leonina, 
Ascaris suum) ; 

^ 6. Madenwiirmer (z. B. Aspiculuris tetraptera); 

7. Heterakiden (z. B. Heterakis spumosa); 

3. i-eitschenwurmer (z, B. Trichuris muris); 

9. Filarien (z. B. Litomosoides carinii, Dipetalonema witei); 

1o. Bandwurmer (z. B. Taenia pisiformis, Hymenolepis nana). 

Die , V/irkung wurde im Tierversuch nach oraler und parenteraler 
^pplikation bei stark mit Parasiten befallenen Versuchstieren 
geprtift. Die angewendeten Dosierungen wurden sehr gut von den 
Versuchstieren vertragen. 

Die neuen Wirkstoffe konnen als Anthelmintika sowohl in der 
Human- als auch in der Veterinarmedizin verwendet werden. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen 
Forraulierungen ubergefuhrt werden. 
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Die neuen Verbindungen konnen entweder als solche oder aber 
in Kombination mit pharmazeutisch annehmbaren Tragern zur 
.mwendung gelangen. Als Darreichungsf orraen in Kombination 
mit verschiedenen inerten Tragern komraen Tabletten, Kapseln, 
Granulate, wassrige Suspensionen, injizierbare Ldsunger., Emul- 
sionen und Suspensionen, Elixiere, Sirup, Pasten und der- 
gleichen in Betracht. Derartige Trager umfassen feste Ver- 
fJUnnungsmittel oder FUllstoffe, ein steriles, wassriges Medium 
sowie verschiedene nicht toxische organische Losungsmittel und 
dergleichen. Selbstverstandlich konnen die fur eine orale 
Verabreichung in Betracht kommenden Tabletten und dergleichen 
mit Gtifistoffzusatz und ahnlichem versehen werden. Die thera- 
r<eutisch wirksame Verbindung soli im vorgenannten Fall in 
einer Konzentration von etwa o,5 bis So Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die ausreichend sind, 
urn den obengenannten Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden in bekannter Weise hergestellt, 
z. B. durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Ldsungsmitteln 
und/oder Tragerstof f en, gegebenenf alls unter Verwendung von 
:Smulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. im 
Fall der Benutzung von Vasser als VerdUnnungsmittel gegebenen- 
falls organische Losungsmittel als Hilfs losungsmittel verwendet 
werden konnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielhaft aufgefiihrt: Wasser, nicht 
toxische organische Losungsmittel, wie Paraffine (z. B. 
Erdolf raktionen) , pflanzliche Ole (z. B. Erdnu3-/Sesara5l) , 
Alkohole (z. 3. Athylalkohol , Glycerin), Glykole (z. B. 
Propylenglykol, Polyathylenglykol) und Wasser; feste Trager- 
stof fe, wie z. B. natUrllche Gesteinsmehle (z. B. Kaoline, 
Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z. B. 
hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zucker (z. B. Ron-, 
Milch- und Traubenzucker) ; Emulgiermittel, wie nicht ionogene 
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und anionische Emulgatoren (z. B. Polyoxyathylen-Fettsaure- 
Sster, Polyoxyathylen-Fettalkohol-Ather, Alkylsulf onate und 
Arylsulf onate) , Dispergiermittel (z. B. Lignin, Sulf itablaugen, 
Hethylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleit- 
raittel (z. B. Magnesiums tearat, Ta Ileum, 3tearinsaure und 
Natriumlaurylsulfat) . 

Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten selbstver- 
star, ilich aufler den genannten Tragerstof fen. auch Zusatze , 
wie Matriumcitrat 9 Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat f 
zusammen mit verschiedenen Zuschlagstof f en, wie Starke, 
vorzugsweise Kartof f elstarke, Gelatine und dergleichen, ent- 
halteno Weiterhin konnen Gleitmittel , wie Magnesiums tearat , 
Natriumlaurylsulfat und Talkum, zum Tablettieren mitverwendet 
werden. 

Im Falle wassriger Suspensionen und/oder Elixieren, die fur 
orale Anwendungen gedacht sind, konnen die Wirkstoffe aufler 
mit den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Ge- 
schraacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der 
Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter fliissiger Trager- 
-materialien eingesetzt werden. 

Die Wirkstoffe konnen in Kapseln, Tabletten, Pastillen, 
Dargees, Ampullen usw. auch in Form von Dosierungseinheiten 
enthalten sein, wobei jede Dosierungseinheit so angepafit 
ist, dafl sie eine einzelne Dosis des aktiven Bestandteils 
liefert. 

Die neuen Verbindungen konnen in den Formulierungen auch in 
Mischungen rait anderen bekannten Wirkstoffen vorliegen. 
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Die neuen Wirkstoffe konnen in ublicher Weise angewendet 
werden. Die Applikation erfolgt vorzugsweise oral, eine 
parenterale, insbesondere subkutane, aber auch eine dermale 
Applikation sind jedoch ebenfalls moglich. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen 
von etwa 1 bis etwa 1oo mg der neuen Verbindungen je kg 
Korpergewicht pro Tag zur Erzielung wirksaraer Ergebnisse zu 
verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den 
genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von 
dem Pvorpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art des 
Applikationsweges, aber auch aufgrund der Tierart und deren 
individuellem Verhalten gegemiber dem Medikament bzw. der 
Art, von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, 
zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen ff" 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten 
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die ge- 
nannte obere Grenze uberschritten werden mufl. Im Fall der 
Applikation groflerer Mengen kann es empf ehlenswert sein, diese 
in mehrere Einzelgaben liber den Tag zu verteilen. Flir die Appli- 
kation in der Human- und Yeterinarmedizin ist der gleiche 
Dosierungsspielraum vorgesehen. Sinngeraafl gelten auch die 
weiteren obigen Ausftihrungen. 

Die anthelmintische Wirkung der erf indungsgemaflen Wirkstoffe 
sei anhand der folgenden Anwendungsbeispiele naher erlautert. 
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Beispiel A 

Magen- und Darmvurm-Test / Schaf 

rlxperimentell rnit Haemonchus contortus oder Trichostrongylus 
colubriformis infizierte 3chafe werden nach Ablauf der 
Prapatenzzeit der Parasiten behandelt. Die Wirkstof fmenge 
wurde als reiner Wirkstoff in Gelatinekapseln oral 
appliziert. 

Der virkungsgrad wird dadurch bestimmt, dafl man die mit dem 
Kot ausgeschiedenen Vurmeier vor und nach der Behandlung 
quantitativ auszahlt. 

::in volliges Sistieren der Eiausscheidung nach der Behandlung 
bedeutet, daB die WUrmer abgetrieben wurden oder so geschadigt 
sind, daB sie keine Eier mehr produzieren konnen (Dosis 
eff ectiva) . 

Geprtifte V/irkstoffe und wirksame Dosierungen (Dosis effectiva 
minima) sind aus der nachf olgenden Tabelle 1 ersichtlich. 

In der nachf olgenden Tabelle wird neben der Formel des Wirk- 
stoffs die bekampfte Parasitenart sowie die minimale wirksame 
Dosis in rag V/irkstoff pro kg Korpergewicht angegeben, bei der 
9o c /o der WUrmer abgetrieben worden sind ("Dosis effectiva minima 
(Red. 9o %) in mg/kg" ). 
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T a b e 1 1 e 1 (zu Beispiel A) 
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Beisplel 1 

5-Phenylsulf onyl-benzimida2olyl-2-carbaraidsaure-methylester 

Zu 6,6 g (o,o3 Mol) 4-Phenylsulfonyl-1 , 2-phenylendiamin, gelbst 
in 1oo ml Chloroform, werden 1o ml Triathylamin und 5,6 g 
(o,o31 Mol) N-/"*(Bis-chlor)-methylen_7-carbamidsaureraethyl- 
ester bei 2o°C zugetropft. Man erhitzt 3o Minuten unter 
RUckflufl. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum 
wird der Ruckstand mehrfach mit Wasser verrieben, abgesaugt, 
nochmals gut mit n-Hexan verrieben und abermals abgesaugt. 
Ausbeute: 9 g 5-Phenylsulf onyl-benziraidazolyl-2-carbamid- 
sauremethylester (Fp. 3o8°c) . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-Phenylsulf onyl-1 9 2- 
phenylendiamin, Fp. 115°C, wird durch katalytische Hydrierung 
von 2-Nitro-5-phenylsulfonyl-anilin, Fp. 1 84-1 85°C, Oder 
von 2-Nitro-4-phenylsulfonyl-anilin, Fp. 172-176°C, erhalten. 
Das. 2-Nitr_o-5-phenyl-sulf onyl-anilin seinerseits wird durch 
Umsetzung von Benzolsulf insaurem-Natrium mit 5-Chlor-2-nitro- 
anilin in Dimethylf ormamid bei 13o°C hergestellt. 

Beispiel 2 

N^Methoxycarbonyl-isothioharnstoffmethyiather, der durch 
Umsetzung von 7,8 g S-Methylisothioharnstof f sulf at mit 4,5 g 
cilorameisensauremethylester und 17 g 25%iger Natronlauge 
gewonnen wurde, wird mit Essigsaure ("v 5-6 ml) au£ pH 5 
gebracht. Man setzt 6,6 g 4-Fhenylsulf onyl-1 , 2-phenylendiamin f 
gelSst in Alkohol, zu, erhitzt 1 Stunde auf 8o-85°C, kilhlt 
ab, filtriert das Reaktionsprodukt ab und erhalt nach Waschen 
mit Wasser und Alkohol 8,5 g 5-Ehenylsulf onyl-benzimidazolyl- 
carbamidsauremethylester vom Fp. 3o8°C. 

Die gleiche Verbindung erhalt man analog durch Kondensation 
mit N-Methoxycarbonyl-isoharnstof fmethylather in einer Menge 
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von 4,7 g oder durch Kondensation von 4-Phenylsulf onyl-1 , 2- 
phenylendiamin (o,o3 Mol) mit o,o3 Mol N-/~(Bis-athoxy)- 
methylenJ7-carbamidsauremethylester bei 11o bis 14o°C in 
Glykol (Ausbeute 5,6 g) oder mit o,o3 Mol N-/~(Bis-alkyl- 
mercapto)-methylen_7-carbamidsauremethylester (Ausbeute 4,7 g) 
oder mit o,o3 Mol N-/~Athoxy-(methylmercapto) -methyl en_7- 
carbamidsauremethylester (Ausbeute 3,8 g) oder mit o,o3 Mol 
N-Methoxycarbonylguanidin bei 140 bis 160°C (Ausbeute 5,4g) 
oder mit o,o3 Mol Methoxycarbonylcyanamid in Wasser bei 
8o bis 1oo°C, wobei mit Salzsaure ein pH von 2 bis 4 einge- 
stellt wird (Ausbeute 3,5 g). 

Beispiel 5 

Zu 24,8 g (o,1 Mol) 4-Phenylsulf onyl-1 , 2-phenylendiamin und 

g (o,1 Mol) Triathylamin in 3oo ml trockenem Chloroform 
werden unter Ruhr en bei 0°C 16,7 g (o,1 Mol) H-/"Chlor- 
(methylmercapto)-methylen_7-carbamids§uremethylester, gelost 
in wenig Chloroform, zugetropft. Man riihrt 2 bis 3 Stunden 
bei _25 bis 3o°C nach, dampf t im Vakuum ein, filgt 2oo ml 
Alkohol, 1o ml Wasser und o,5 g p-Toluolsulf onsaure zu und 
erhitzt 2 Stunden auf 9o°C. Nach dem Eindampfen verrUhrt man 
den Ruckstand mit Wasser, filtriert ab und wascht das 
Reaktionsprodukt mit Alkohol. Ausbeute 26,2 g 5-Phenylsulf onyl- 
benzimidazolyl-2-carbamidsauremethylester. Kondensiert man 
analog o,1 Mol N-Z"Chlor-(methoxy)methylen_7-carbamidsauremethyl- 
ester mit 4-Phenylsulf onyl-1 , 2-phenylendiamin, so erhalt man 
eine Ausbeute von 21,3 g. 

Beispiel 4 

27,3 g (o,1 Mol) 2-Amino-5-phenylsulfonyl-benzimidazol fUgt man 
zu einer Losung von 2,4 g Natrium in 2oo ml Methanol, tropft 
5,6 g Kohlensauredimethylester ein und erhitzt eine Stunde 
unter RuckfluB. I4an dampf t im Vakuum ein, wascht den Ruckstand 
nacheinander mit Wasser, verdiinnter Essigsaure und Alkohol 
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und erhalt nach dem Trocknen 27,3 g 5-Phenylsulf onyl-benzimida- 
zolyl-2-carbamidsaure-methylester, Fp. 3o8°C. 

Die gleiche Verbindung entsteht durch Umsetzung von 2-Amino- 
5-phenylsulf onyl-benzimidazol mit einer aquivalerrten Menge 
Pyrokohlensauredimethylester in Chloroform bei 4o°C, 

Die gleiche Verbindung entsteht ebenso durch Umsetzung von 
o f 1 Mol 2-Amino-5-phenylsulf onyl-benzimidazol, gelost in 
Chloroform, mit o,1 Mol Chlorameisensauremethylester in Gegen- 
wart von o,1 Mol Triathylamin. Nach beendetem Eintropfen er- 
hitzt man noch 5 bis 6 Stunden unter RuckfluB. Ausbeute: 26,5 g. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Amino-5-phenylsulf onyl- 
benzimidazol entsteht durch Umsetzung von 4- Phenyl- sulfonyl- 
1 ,2-phenylendiaroin mit Chlor- oder Bromcyan iri Tetrahydro- 
furan, Alkohol oder Wasser. 

Beispiel 5 

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Darstellung erhSLlt man 
aus 6,5 g 4-Fhenylsulf inyl-1 ,2-phenylendiamin und 5,6 g 
N-/""(Bis-chlor )-methylen7-carbamidsa\aremethylester 8,4 g 
5-Phenylsulf inyl-benzimidazolyl-carbamidsauremethylester, 
Fp* 287°C (Zersetzung) • 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-Fhenylsulf inyl-1 ,2-^ 
phenylendiamin wird auf folgendem Wege erhalten: 
2-Nitro-5-phenylmercapto-propionanilid wird in Acetanhydrid 
mit einem Equivalent H 2 0 2 zu 2-Nitro-5-phenylsulf inyl-propion- 
anilid, Fp. 62-64°C, oxidiert, nachfolgend zum 2-Nitro-5^ 
phenylsulf inyl-anilin verseift und katalytisch zum 4-Fhenyl- 
sulfinyl-1 ,2-phenylendiamin reduziert. 
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Beispiel 6 

12 g 5-Phenylmercapto-benzimida2ol-2-carbamidsauremethyl- 
ester werden in 5oo ml Acetanhydrid gelost. Dazu tropft man 
4,7 g 3o%±ge Wasserstoffsuperoxidlosung, rlihrt 3 Stunden nach 
und dampf t im Vakuum. ein. Der Rlickstand wird mit einem Gemisch 
von Petroiather/Essigester verrieben. Nach dem Abfiltrieren 
erhalt man 5-Phenylsulf inyl-benzimidazolyl-2-carbamidsaiire- 
methylester vom Fp. 287°C (Zersetzung) . 

In entsprechender Arbeitsweise erhalt man aus 12 g 5- Phenyl - 
mercapto-benzimidazolyl-2-carbamidsauremethylester, gelost 
in 25o ml Essigsaure mit 12 g 3o#igera Wasserstoffperoxid 
8 g 5-Phenylsulfonyl-benzimidazolyl-2-carbamidsauremethyl- 
ester vom Pp. 3o8°C. 

Beispiel 7 

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Methode erhalt man aus 
substituierten Fhenylendiamin-Derivaten folgende Benzimidazolyl- 
2-carbamidsaurees ter : 
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Patentanspriiche 



( 1 . ) Substituierte Benziraidazolylcarbamidsaureester der 




CD 

NH-COOR 3 



in welcher 

R und R gleich oder voneinander verschieden sein 
konnen und ftir 
Wasserstoff , 

gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

Halogenalkyl, 

Halogen, 

gegebenenfalls substituiertes Alkoxy, 
Nitro, 

gegebenenfalls substituiertes Amino, 
gegebenenfalls substituiertes Carbalkoxy 
oder Cyan stehen und 

2 

R fUr Wasserstoff , 

gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

Halogen steht und 
R fUr gegebenenfalls substituiertes Alkyl f 

gegebenenfalls substituiertes Alkenyl, 

gegebenenfalls substituiertes Alkinyl und 
n ftir 1 oder 2 stehen* 

2.) Verfahren zur Herstellung von subs tituier ten Benzimidazolyl- 
carbamidsaureestern der Formel 
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V 



R 1 

ljj!-s(o) n - 



3i 2438120 



H ^L^L N Jl -NH-COOR 3 

R 2 H 

in welcher 

R und R gleich oder voneinander verschieden sein 
konnen und fur 
Wasserstof f , 

gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

Halogenalkyl, 

Halogen, 

gegebenenfalls substituiertes Alkoxy, 
Nitro, 

gegebenenfalls substituiertes Amino, 

gegebenenfalls substituiertes Carbalkoxy 

oder Cyan stehen und 
R 2 fur Wasserstoff , 

gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

Halogen steht und 
R fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 

gegebenenfalls substituiertes Alkenyl, 

gegebenenfalls substituiertes Alkinyl 

und 

n fur 1 oder 2 stehen, 

dadurch gekennzeichnet , daB man 



a) o-Phenylen-diaminderivate der Formel 
\-S(0) 



R 1 



R 




R m 2 
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in der 

1 2 

R, R , R und n die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, 
mit SSurederivaten der Formel 

¥"-C00R 3 (in) 

in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung besitzt und 
y fur einen der folgenden Reste stent: 
N==C-NH-; Hal^ R 3 Q 

C=N- ; \=N- ; 

Hal' ■ Hal' 

r3s \ h z\ h 2 n 

C=N- ; C=N-; X C=N . 

Hal/ R 3 n / 



i 2 W R ^<y 
H 2 N X R 3 0^ R 3 S 



R 3 s' R 3o/ _3 a / 



R 3 0 



^ ^ ON- ; wobei R die oben angegebene 
Bedeutung besitzt und Hal fur 
Halogen stent, 



R^S 



umsetzt, 
oder daB man 

b) 2-Aminobenzimidazol-Derivate der Formel 
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in welcher 

R# R , R und n die oben angebene Bedeutung haben 
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mit einem Kohlensaurederivat der Formel 

yO 



Z-C (v) 




in welcher 

die oben angegebene Bedeutung besitzt und 
Z fur Halogen, 

gegebenenfalls substituiertes Alkoxy Oder 
den Rest OCOOR 3 steht, 



gegebenenfalls in Gegenwart von Saurebindemitteln 
umsetzt, 

Oder daS man 

c) Arylthiobenzimidazolylcarbamidsaureester der Formel 



in welcher 

12 "3 
R 9 R f R und R die oben angegebene Bedeutung 

besitzen, 

mit einem geeigneten Oxidationsmittel umsetzt. 



3. ) Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 

mindestens einem substituierten Benzimidazolyl-carbamid- 
saureester gemMB Anspruch 1 . 

4. ) Verfahren zur Herstellung von anthelmintischen Mitteln, 

dadurch gekennzeichnet , daB man substituierte Benz- 
imidazolyl-carbamidsaureester gem&B Anspruch 1 mit 
inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten 
TrSLgerstoff en vermischt. 
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